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 進行期悪性黒色腫に対する治療は分子標的薬の出現により大きく変貌を遂げたが、治
療成績は依然不良で、更なる病態解明と新規治療の開発が望まれている。その一候補と
して細胞内代謝経路の重要性が注目されており、腫瘍細胞は病期の進行に応じ既存の代
謝経路を自身の生存、増殖、浸潤等に有利に働くように変化させることが判っている。 
 本研究では、先ず悪性黒色腫細胞株A375細胞と正常メラノサイトにおける発現遺伝子
をポリメラーゼ連鎖反応アレイにて比較検討し、A375細胞において脂質代謝酵素である
monoacylglycerol lipase（MAGL）が高発現（256.0倍）していることを確認した。MAGL
は正常脂肪細胞において遊離脂肪酸の合成に関わる他、卵巣癌や乳癌、鼻咽頭癌等の癌
細胞に高発現し、腫瘍細胞の遊走・浸潤・増殖に関与する事が知られている。しかし、
悪性黒色腫細胞におけるMAGLの発現が及ぼす臨床的影響については未だ解明されてい
ない。 
 当院にて悪性黒色腫と診断され、臨床情報の収集が可能であった48症例74検体（原発
巣：48検体、転移巣：26検体）の病理組織標本を用い、腫瘍細胞におけるMAGLの発現
レベルと患者の臨床情報を対比させることでMAGLの発現が及ぼす臨床的影響を検討し
た。免疫組織染色は一次抗体として抗ヒトMAGLポリクローナル抗体を用い、アルカリ
フォスファターゼ標識した二次抗体を添加後、陽性細胞を赤発色させた。染色の陽性対
象は正常脂肪組織、陰性対象は事前検討で陰性を確認した正常メラノサイトを用いた。
発現度は 1）腫瘍病変内における陽性細胞の割合、2）陽性細胞の染色強度の2項目につ
いて、各々0から3でスコア化した他、染色強度および染色態度をNano Zoomer HT Scan 
SystemとTissue Studio Softwareを用いて評価した。 
 MAGLは原発巣に比して転移巣において発現が高まる傾向があり、上記 1)、2)のスコ
アの平均値は転移巣で有意に高かった（リンパ節：p = 0.033, 皮膚：p = 0.010)。原発巣
48例を用いた検討では、腫瘍深達度の指標であるBreslow's tumor thicknessによる対比検
討でMAGL発現のスコアの平均値がpT1：0.46に対し pT4：1.6と増強（p = 0.015）し、脈
管浸潤の有無における対比検討では脈管浸潤例でMAGLが有意に高発現していた（p = 
0.017）。更に、原発巣の52.1％（25/48例）において、腫瘍の表層よりも深層でMAGLの
発現が増強している傾向が認められ、MAGLが腫瘍細胞の浸潤への関与が示唆された。   
 以上の結果より、MAGLを発現する悪性黒色腫細胞はより高い間質浸潤能、血管浸潤
能及び転移能を有していることが示唆され、MAGLの発現がより悪性度の高い悪性黒色
腫のバイオマーカーとして活用出来る可能性が示された。 
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